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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von tetrasubstituierten Hamsto££en 
5 durch Umsetzung der entsprechenden Amine mit Phosgen in 

Gegenwart einer wassrigen anorganischen Base bei einer 
Temperatur im Bereich von 0 bis 150**C dadtirch gekennzeichnet, 
dass man 

10 das entsprechende Amin, das Phosgen und die wSssrige anorga- 

nische Base dem Reaktionsapparat im Mittel kontinuierlich zu- 

fiihrt, 

durch die Auswahl der herzustellenden tetrasubstituierten 
15 Harnstoffe, durch die Mengenverhaitnisse der zuzuftihrenden 

Stoffe und Stof fgemische, durch die Temperatur wahrend der 
Umsetzung und gegebenenf alls durch die Zufuhr eines organi- 
schen, mit Wasser nicht vollstSndig mischbaren Losxangsmittels 
im Reaktionsapparat ein Zweiphasensystem bildet, und 
20 

das Reaktionsgemisch aus dem Reaktionsapparat im Mittel, 
kontinuierlich abftihrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
25 herzustellenden tetrasubstituierten Hamstoffe eine Laslich- 

keit in Wasser von ^ 10 g/L Wasser, gemessen bei 25**C und Nor- 
maldruck aufweisen. 

3. Verfahren nach den Ansprttchen 1 bis 2, dadurch gekennzeich- 
30 net, dass die herzustellenden tetrasubstituierten Heunastoffe 

einen Schmelzpunkt von <150°C aufweisen, 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass man als wassrige anorganische Base eine wSssrige 

35 anorganische Base einsetzt, welche einen niedrigeren 

pKb-Wert, gemessen bei 25®C in wSssriger LOsung, als das ent- 
sprechende Amin aufweist. 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
40 net, dass man als wassrige anorganische Base wassrige Natron- 

lauge und/oder Kalilauge einsetzt - 
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6. Verfahren nach den Ansprtichen 1 bis 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die Umsetziing bei einem Druck im Bereich von 
0,05 bis 1,0 MPa abs diirchf tihrt . 

5 7. Verfahren nach den Ansprtichen 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die Umsetzung in einem ROhrkessel dur chftlhr t . 

8. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekezmzeich- 
net, dass roan die Umsetzung in einer Kaskade von mindestens 

10 zwei Rtihrkesseln durchffihrt. 

9. Verfahren nach den Ansprtichen 7 bis 8, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen Teil des ReaJctionsgemisches aus dem fltls- 
s igkeit sober flSchennahen Bereich und einen weiteren Teil aus 

15 dem bodennahen Bereich des ROhrkessels abftihrt. 

10. Verfahren nach den Ansprtichen 1 bis 9, dadurch gekennzeich- 
net, dass man als tetrasubstituierte Harnstoffe N,N,N',N'- 
Tetrabutylhamstoff , N,N'-Dimethylethylenharnstof f \md/oder 

20 N^N'-Dimethypropylenhamstoff herstellt. 



25 



30 




35 
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Verfaliren zur kontinuierlichen Herstellxing von tetrasubstituier- 
ten Hams t of fen 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betrifft ein Verfahren zur Herstell\ang 
von tetrasubstituierten Hamstof fen durch Umsetzung der entspre- 
chenden Amine mit Phosgen in Gegenwart einer wSssrigen anorgani- 
XO schen Base bei einer Temperatur im Bereich von 0 bis ISO^'C. 

N-substituierte Hamstof fe finden eine breite Anwendimg in der 
Herstellung von Pf lanzenschutzndtteln, Pharmazeutika und Farb- 
stoffen. Des Weiteren werden sie als Weichmacher und Stabilisato- 

15 ren in Kunststof f en, als Schmiermittel sowie als Katalysatoren, 
beispielsweise als Phosgenierungskatalysatoren, eingesetzt. Fer- 
ner werden N-substituierte Hamstof fe als polare aprotische 
Lasungsmittel eingesetzt und haben hier besondere Bedeutung als 
Ersatz far hochtoxische Phosphors aureamide wie Hexamethyl- 

20 phosphorsauretriamid (HMPA) oder Hexaitiethylphosphorigsauretriamid 
(HMPT) . N-Alkylharnstoffe und N-Polyalkylenhamstof f e werden zu- 
dem als Additive in der Herstellung von Aminokunststof fen 
verwendet . 

25 N-substituierte Harnstof fe werden technisch Oberwiegend durch 
Transamidierung von Hamstoff mit Aminen, durch Alkylierung von 
Hamstoff mit Alkoholen, durch Umsetzung von Aminen mit Cyanaten 
sowie durch Phosgenierung von Aminen hergestellt (siehe Ullmann's 
Encyclopedia of Industrial Chemistry, 6** edition, 2000 electronic 

30 release. Chapter "UREA - Urea derivatives") . 

J5 9031-752-A und US 3,681,457 beschreiben die diskontinuierliche 
Herstellung von Tetramethylhamstof f durch Einleiten von Phosgen 
in eine Dimethyl amin und wassrige Natron- oder Kalilauge en thai- 
35 tende Vorlage und anschliefiender Extraktion der wfissrigen Phase 
mit einem wasserunloslichen L6sungsmittel , wie n-Hexan, Chloro- 
form Oder Ethylendichlorid, und Isolation des Tetramethylham- 
stof fs aus der organischen Phase. 

40 US 5.132,423 offenbart die die diskontinuierliche Herstellung von 
Tetraethylharnstof f durch Einleiten von Phosgen in eine Diethyl- 
amin. Methyl enchl or id und wSssrige Natronlauge enthaltende Vor- 
lage, anschliefiende Trennung der beiden Phasen nach erfolgter Itoi- 
setzung und Isolation des Tetraethylharnstof fs aus der organi- 

45 schen Phase. 
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EP-A 0 248 220 lehrt die dxskontinuierliche Herstellung von cy- 
clischen Harnstoffen durch Einleiten von Phosgen in exne N.N'- 
Dialkyldiaitdn und wassrige Natronlauge enthaltende Vorlage trnd 
Extraktion des erhaltenen Gemisches mit 1,2-Dichlorethan. 

^ W.A. Skinner et al. in J. Pharxa. Sci. 68, 1979. Seite 391 bis 392 
lehren die diskontinuierliche Herstellung von Tetralnxtylharnstof f 
durch tropfenweise Zugabe von Dibutylamin in eine Benzol, Phosgen 
und Kaliumcarbonat enthaltende Vorlage, anschlieSendes dreistiln- 
10 diges RUhren bei Raumtemperatur, weitere Zugabe an Dibutylaxtdn, 
dreistiindiges Erhitzen unter RttckfluS, anschliefiendes Ab- 
filtrieren der festen, Kaliumcarbonat und -chlorid enthaltenden 
Phase und destillativer Aufarbeitung des Filtrats. ^^^^ Herstel- 
lungsvorschrift wurden insgeaaiat 31,25 mL Dxbutylamin (0,184 mol) 
15 eingesetzt. Bei einem Gesamtvolumen der fltlssigen Phase von etwa 
0 28 L (Benzol, Phosgen, Kaliumcarbonat und Dibutylamin) und 
elner Gesamtzeit ftir die Umsetzung von 6,5 Stunden (0 5 Stunden 
tropfenweise Zugabe an Dibutylamin, 3 Stunden RUhren be. Raumtem- 
peratur und 3 Stunden Erhitzen unter RttckfluS) ergxbt sxch selbst 
20 bei einer angenommenen Ausbeute an Tetrabutylhamstof f von 100% 
nur eine Raum-Zeit-Ausbeute von maximal 14 g/L • h. 

Die oben genannten Verfahren sind insbesondere bei der Herstel- 
lung von grOfieren Mengen an tetrasubstituierten Harnstoffen sehr 
25 arbeits- und kostenintensiv, da in Abhtogigkeit von der J^aktor- 
greSe gegebenenfalls mehrere AnsStze hintereinander durchzufOhren 
sind So ist der Reaktionsapparat zu Begiim mit dem entsprechen- 
den Amin und wSssriger Lauge zu befUllen und auf Reaktionsten5,e- 
ratur zu bringen. Erst bei der anschlieEenden Einleitung von 
30 Phosgen startet dann auch die chemische Umsetzung. Nach erfolgter 
ttosetzung ist der Reaktionsapparat zu entleeren und ^^^^^ J^^^" 
sten Ansatz vorzurichten . Der Reaktionsapparat wird somit nur zu 
eineiti gewissen Zeitanteil ftlr die eigentliche chemische Umsetzung 
genutzt, mit der Folge, dass auch eine nledrige Raum-Zext-Aus- 
35 beute resultiert. 

Des Weiteren ist bei den beiden oben genannten Verfahren zur Her- 
stellung von Tetramethylhamstoff die nach der Umsetzung zu er- 
folgende Extraktion des Tetramethylhamstof fs mit einem organx- 
40 schen L6sungsmittel von Nachteil. da dies einen weiteren separa- 
ten Verfahrensschritt bedeutet. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, ein Verfah- 
ren zur Herstellung von tetrasubstituierten Harnstoffen fxn- 
45 den, welches die oben genannten Naohteile nicht besitzt und dxe 
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Herstellung grOfierer Mengen mit einer hohe Raim-Zeit-Ausbeute er- 
meglicht. 

DemgemaS vmrde ein Verfahren zur Herstellung von tetrasubsti- 
S tulerten Harnstoffen durch Utasetzung der entsprechenden Amine mxt 
Phosgen in Gegenwart einer wSssrigen anorganischen Base bex einer 
Temperatur im Bereich von 0 bis 1S0"C gefunden, das dadurch ge- 
keimzeichnet ist, dass man 

10 das entsprechende Amin. das Phosgen mid die wSssrige anorganisehe 
Base dem Reaktionsapparat im Mittel konbinuierlich zufflhrt, 

durch die Auswahl der herzustellenden tetrasubstituierten Ham- 
stof fe. durch die Mengenverhaltnisse der zuzufOhrenden Stoffe und 
IS Stoffgeitdsche, durch die Temperatur wShrend der Umsetzung und ^e- 
gebenenfalls durch die Zufuhr eines organischen. mit Wasser nicht 
vollstandig mischbaren LOsungsmittels im Reaktionsapparat ein 
Zweiphasensystem bildet, und 

20 das Reaktionsgemisch aus dem Reaktionsapparat im Mittel konti- 
nuierlich abftthrt. 

Das erfindungsgemafie Verfahren ist somit ein kontinuierlich ar- 
beitendes Verfahren und weist im Reaktionsapparat ein Zweiphasen- 
25 system auf . Dieses umfasst eine wfissrige, flUssige Phase und eine 
organische, flussige Phase. 

Beim erfindungsgemaiSen Verfahren sind das entsprechende Amin. das 
Phosgen und die wSssrige anorganische Base dem Reaktionsapparat 
30 im Mittel kontinuierlich zuzuftthren und das Reaktionsgemisch aus 
dem Reaktionsapparat im Mittel kontinuierlich abzuftihren. Unter 
einer im Mittel kontinuierlichen Zufuhr oder Abfuhr seien auch 
periodische oder aperiodische Schwankungen in der zu- oder abge- 
fxlhrten Menge bis hin zur pulsartigen Zu- oder Abfuhr zu verste- 
35 hen. Bevorzugt ist die Zufuhr oder Abfuhr einer konstanten oder 
nahezu konstanten Menge. 

Ota auch iiber einen langeren Zeitraum hinweg einen kontinuier- 
lichen und konstanten Betrieb des erf indungsgemafien Verfahrens zu 
40 ermeglichen. ist es vorteilhaft, den Reaktionsapparat bex kon- 
stantem oder nahezu konstantem Ftillvolumen (Fttllstand) zu betrex- 
ben und die abzuftihrende Menge tlber das gewOnschte FUllvolumen 
(Fttllstand) zu regeln. 



45 
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Die Bildung eines Zweiphasensys terns im Reaktionsapparat wird beim 
erf indungsgemaiSen Verfahren durch verschiedene Mafinahmen er- 
reicht: 

5 a) Durch die Auswahl der herzustellenden tetrasubstituierten 

Harnstof f e 

Je nach der Art der Sxibstituenten sind die herzustellenden 
tetrasubstituierten Harnstof fe in Wasser vollstandLg lOslich, 
10 im gewissen Mafie ICslich oder n\ir sehr gering oder neJiezu un- 

loslich. Bei tetrasubstituierten Hams toff en; welche nicht 
vollstandig in Wasser loslich sind, kann sich daher bereits, 
' abhSngig von den relativen MengenverhSltnissen und der 
Tempera tur, eine organische Phase ausbilden. 

15 

b) Durch die MengenverhSltnisse der zuzuftihrenden Stof fe und 
Stof fgemische 

Die Mengenverhaitnisse der zuzuftihrenden Stoffe \ind Stoff- 
20 gemische haben einen Einflufi auf die iiti Reaktionsapparat vor- 

liegenden Mengenverhaitnisse der anorganischen und organi- 
schen Stoffe imd somit in Verbindung mit den LOslichkeitsei- 
genschaften der tetrasubstituierten HEimstof fe auch auf die 
Ausbildung eines Zweiphasensys tems . So ist es beispielsweise 
25 vorteilhaft, bei der Herstellung von tetrasiibstituierten 

Harnstof fen, welche im Wasser im gewissen Ma£e Idslich sind, 
tendenziell eine geringere Menge an wassriger Phase einzuset- 
zen. Um hierbei dennoch die erf orderliche Menge an anorgani- 
scher Base bereitzustellen, ist gegebenenfalls eine hfiher 
30' konzentrierte wassrige anorganische Base zuzuftihren. 

c) Durch die Tempera tur wShrend der Iteisetzung 

Da die Loslichkeitseigenschaf ten der tetrasubstituierten 
35 Hams toff e auch von der Tempera tur abh&igig sind, hat die 

vorliegende Temperatur auch einen EinfluS auf die Ausbildung 
eines Zweiphasensys tems. Es sei jedoch betont, dass bei der 
Wahl der Reakt ions tempera tur auch andere Gr5£en, wie 
beispielsweise die Reakt ionsgeschwindigkeit, der im Reakt i- 
40 onsapparat vorliegende Druck oder die Bildung unerwunschter 

Nebenprodukte, beeinflusst werden und vorteilhafterweise ge- 
geneinander abzuwagen sind. 



45 
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d) Gegebenenfalls durch die Zufuhr eines organischen, mit Wasser 
nicht vollstandig mischbaren L6simgsmittels im Reaktionsappa- 
rat 

5 Des Weiteren kann beim erf indungsgemaiSen Verfahren auch ein 

organisches, mit Wasser nicht vollstSndig mischbares L6s\mgs- 
mittel zugefiihrt warden. Dieses ermoglicht auch die Ausbil- 
dung eines Zweiphasensystems, bei denen die oben auf geftihrten 
MaiSnahmen a) bis c) nicht ausreichend sind. So vermag 
10 beispielsweise die Zufuhr eines organischen, mit Wasser nicht 

vollstandig mischbaren LSsungsmittels auch bei der Herstel- 
lung von vollstclndig mit Wasser mischbaren tetrasubstituier- 
ten Hamstoffen eine organische Phase auszubilden. Aufgrund 
der Loslichkeitseigenschaft des tetrasubstituierten Ham- 
15 stof fs liegt dieser in der Kegel dann zu einem betrachtlichen 

Teil in der organischen Phase vor. Des Weiteren vermag der 
Zusatz eines organischen, mit Wasser nicht vollstSndig misch- 
baren Lfisungsmittels tetrasubstituierte Hamstoffe, welche 
unter den Reaktionsbedingungen als Feststof f vorliegen wtlr- 
20 den, in L6sung zu halten. 

Die gegebenenfalls einzusetzenden organischen, mit Wasser nicht 
vollstandig mischbaren LOsungsmittel sollten vorteilhaf teirweise 
unter den eingestellten Reaktionsbedingungen chemisch inert sein, 

25 das heist chemisch nicht mit den eingesetzten Verbindmgen rea- 
gieren, eine gute Losungseigenschaf t gegentlber den zu 16senden 
tetrasubstituierten Hamstoff aufweisen und auf einfache Art und 
Weise, beispielsweise destillativ, vom tetrasubstituierten Ham- 
stoff abtrennbar sein- Als geeignete Ldsungsmittel seien chlo- 

30 rierte Kohl enwa s s erst of fe, wie beispielsweise Dichlormethan, Tri- 
chlormethan und Dichlorethan; gesSttigte aliphatische oder cycli- 
sche Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Hex6u:i, Heptan, iso- 
Octan imd Cyclohexan; aromatische Kohlenwasserstof f e, wie 
beispielsweise Benzol, Toluol und Xylol; sowie halogenierte aro- 

35 matische Kohl enwass erst of fe, wie beispielsweise Chlorbenzol und 
Dichlorbenzol genannt- 

FUr jedes System kann durch einfache Versuche ermittelt werden, 
ob unter den gewunschten Bedingungen ein Zweiphasensystem vor- 
40 liegt Oder nicht. Falls kein Zweiphasensystem vorliegt, kann bei 
einem vorgegebenen tetrasubstituierten Hamstoff durch die oben 
genannten MaSnahmen b) , c) und/ oder d) ein Zweiphasensystem ge- 
zielt eingestellt werden. 

45 Durch die oben genannten MalSnahmen wird die Bildung eines Zwei- 
phasensystems sichergestellt . Prinzipiell ist es fOr das 
erfindungsgemafie Verfahren umso vorteilhaf ter, je geringer die 
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Menge des in der wSssrigen Phase geldsten tetrasubstituierten 
Hamstoffs ist. Bevorzugt liegt beim erfindungsgemSiSen Verfahren 
der in der wSssrigen Phase vorhandene Anteil an tetrasiibstituier- 
tem Harnstoff bei < 5% und besonders bevorzugt bei < 1% der Gesamt- 
5 xnenge an vorhandenem tetrasubstituiertem Harnstoff. 

Die durch das erf indiangsgemafie Verfahren herstellbaren tetrasub- 
stituierten Harnstoffe besitzen die allgemeine Formal (I) 

10 O 

R2 R4 

15 in der die Reste bis fur Kohlenstoff enthaltende organische 
Reste stehen, wobei diese gegebenenfalls auch miteinander verbun- 
den sein k5nnen. 

Unter einem Kohlenstoff enthaltenden organischen Rest ist ein 
20 unsubstituierter oder substituierter , aliphatischer, aromatischer 
Oder araliphatischer Rest zu verstehen. Dieser kann ein oder meh- 
rere Heteroatome, wie etwa Sauerstoff , Sticks toff, Schwefel oder 
Phosphor enthalten, beispielsweise -O-/ -S-, -NR-/ -CO-, -N=, 
-PR- und/oder -PR2 und/oder diirch eine oder mehrere funktionelle 
25 Gruppen, welche beispielsweise SaUerstoff, Stickstoff, Schwefel 
und/oder Halogen enthalten, substituiert sein, wie beispielsweise 
durch Fluor, Chlor, Brom, lod und/oder eine Cyanogruppe (bei dem 
Rest R handelt es sich hierbei ebenfalls urn einen Kohlenstoff 
enthaltenden organischen Rest) . Bei dem Kohlenstoff enthaltenden 
30 organischen Rest kann es sich um einen einwertigen oder auch um 
einen zwei-^ drei- oder vierwertigen Rest handeln. 

Sind zwei oder mehrere der Reste R^ bis R^ miteinander verbunden, 
so sind dies bevorzugt die Reste R^ mit R* oder B?- mit R^ und/oder 
35 R3 mit r4. 

Als einwertige Reste stehen die Reste Ri bis R* unsdDhebigig vonein- 
ander bevorzugt fiir 



40 * einen unverzweigten oder verzweigten, acyclischen oder cycli- 
schen, unsubstituierten oder substituiert en Alkylrest mit 1 
bis 30 aliphatischen Kohlenstoff at omen, bei dem eine oder 
mehrere der CH2-Gruppen auch d\irch Heteroatome, wie -O- oder 
-S-, Oder durch Heteroatom enthaltende Gruppen, wie -CO- oder 

45 -NR-, ersetzt sein konnen und bei dem ein oder mehrere der 

Wasserstof fatome durch Substituenten, wie beispielsweise 
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Arylgruppen oder funktionelle Gruppen ersetzt sein kSnnen? 
Oder fvir 

* einen Tinsubstituierten oder subs tituier ten aromatischen Rest 
5 mit 3 bis 30 Kohlenstof fat omen land einem Ring oder zwei oder 

drei kondensierten Ringen, bei dem eines oder mehrere Ring- 
atome durch Heteroatome, wie beispielsweise Stickstoff , sub- 
stituiert sein kSnnen und bei dem ein oder mehrere der 
Wasserstof fatome durch Subs tituen ten, wie beispielsweise 
10 Alkyl-, Arylgruppen oder funktionelle Gruppen ersetzt sein 

kdnnen . 

Als zv/eiwertige Reste stehen bevorzugt die Reste R^ mit r2 imd/ 
Oder r3 mit R^ bevorzugt fur 

15 

* einen unverzweigten oder verzweigten, acyclischen oder cycli- 
schen, unsubstituierten oder subs tituier ten C4- bis 
C2o-Alkylenrest { "zweiwer tiger Alkylrest") mit 4 bis 10 Atomen 
in der Alkylenkette, bei dem CH2-Gruppen auch durch Hetero- 

20 gruppen, wie beispielsweise -CO-, -O- oder -NR- ersetzt sein 

konnen und bei dem ein oder mehrere der Wasserstof fatome 
durch Substituenten, wie beispielsweise All^l- oder Aryl- 
gruppen ersetzt sein kSnnen, 

25 Als zweiwertige Reste stehen bevorzugt die Reste R^ mit bevor- 
zugt far 

* einen unverzweigten oder verzweigten, acyclischen oder cycli- 
schen, unsubstituierten oder subs tituier ten C2- bis 

30 C2o-Alkylenrest ( "zweiwer tiger Alkylrest") mit 2 bis 10 Atomen 

in der Alkylenkette, bei dem CH2-Gruppen auch durch Hetero- 
gruppen, wie beispielsweise -CO-, -0- oder -NR- ersetzt sein 
konnen und bei dem ein oder mehrere der Wasserstof fatome 
durch Substituenten, wie beispielsweise Alkyl- oder Aryl- 

35 gruppen ersetzt sein kGnnen. 

Besonders bevorzugt werden tetras\ibs tituier te Hams toff e (I) her- 
gestellt, 

40 (i) deren Reste R^^ bis R^ 

* einen unverzweigten oder verzweigten Ci- bis Cao-Alkyl- 
rest, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 
2-Propyl (sek. -Propyl) , 1-Butyl, 2-Butyl {sek. -Butyl) , 
45 2-Methyl-l-propyl (iso-Butyl) , 2 -Methyl -2 -propyl {tert.- 

Butyl) , 1-Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, 2-Methyl-2-butyl 
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(tert.-Amyl) , 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 
2-Methyl-2-pentyl oder 3-Methyl-3-pentyl; 

* einen unverzweigten oder verzweigten C5- bis C20~Cyclo- 
5 alkylrest, wie bei spiel sweise Cyclopentyl, Cyclohescyl 

Oder Cyclooctyl; oder 

* einen unsubstituierten oder mit einem oder mehreren Ci- 
bis C4-Alkylresten siibstituierten Ce- bis C2o-Aryl- oder 
C3- bis C2o-Heteroaryl-Rest, wie beispielsweise Phenyl, 
2-Methylphenyl (o-Tolyl) , 3-Methylphenyl (m-Tolyl) , 

4- Methylphenyl (p-Tolyl ) , 2 , 6-Dimethylphenyl , 
2 , 4-DiTnethylphenyl , 2,4, 6-Trimethylphenyl , 2-Methoxy- 
phenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 2-Pyridyl, 
3~Pyridyl, 4-Pyridyl, 3-Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl, 

5- Pyridazinyl, 2-Pyriinidinyl, 4-Pyriitiidinyl , 
5-Pyrimidinyl , 2-Pyrazinyl , 2- ( 1 , 3 , 5-Triazin) yl , 
l-Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Chinolyl, 8-Chinolyl, 1-Isochi- 
nolyl Oder 8-Isochinolyl bedeuten; 

(ii) deren Reste'R^ mit r2 und mit R* verbxinden sind und 

einen unverzweigten oder verzweigten, unsxibstituierten 
Oder substituierten C4- bis Cio~Alkylenrest ("zweiwer ti- 
ger Alkylrest") mit 4 bis 10 Atomen in der Alkylenkette, 
bei dem CH2-Gruppen auch durch. Heterogruppen, wie 
beispielsweise -CO-, -0- oder -NR- ersetzt sein konnen 
imd bei dem ein oder mehrere der Wasserstof fatome durch 
Substituenten, wie beispielsweise Alkyl- oder Arylgruppen 
ersetzt sein konnen, wie beispielsweise Butylen, 
Pentylen, Hexylen, -CH2CH2-O-CH2CH2- oder - 
CH2CH2-NR-CH2CH2- bedeuten; oder 

(iii) deren Reste und R^ wie unter (i) genannt und die Reste r2 
35 mit r3 verbunden sind und 

* einen unverzweigten oder verzweigten, unsubstituierten 
Oder substituierten C2- bis Cio-Alkylenrest ("zweiwerti- 
ger Alkylrest") mit 2 bis 10 Atomen in der Alkylenkette, 

40 bei dem CH2-Gruppen auch durch Heterogruppen, wie 

beispielsweise -CO-, -0- oder -NR- ersetzt sein kCnnen 
und bei dem ein oder mehrere der Wasserstof fatome durch 
Substituenten, wie beispielsweise Alkyl- oder Arylgruppen 
ersetzt sein kdnnen, wie beispielsweise Ethylen, 

45 Propylen, Butylen, Pentylen, Hexylen, -CH2CH2-O-CH2CH2- 

oder -CH2CH2-NR-CH2CH2- bedeuten. 



25 



30 



BASF Aktiengesellschaft: 20020379 PF 53701 DE 





9 

Ganz besonders bevorzugt werden beim erfindungsgemSEen Verfahren 
als tetrastabstituierte Harnstoffe die symmetrisch tetrasubsti- 
tuierten Harnstoffe N,N,N' ,N'-Tetrame thy lharns toff , N,N,N' ^N'-Te- 
traethylhamstof f , N,N,N' ,N'-Tetrapropylhamstoff , N,N,N',N'- 
5 Tetrabutylharnstoff , N,N,N' ,N' -Tetrapentylhamstof f , N,N,N' ^N'- 
Tetrahexylharnstof f , N,N,N' ,N' -Tetra (cyclopropyl) -harnstof f , 
N,N,N' ,N'-Tetra(cyclohexyl)-harnstoff , N,N,N' ,N'-Tetraphenylham- 
stoff. Bis (butyl en) -hams toff , Bis (pen tyl en) hams toff , N,N'- 
Dime thyle thyl enhams toff , N , N ' -Dime thylpropylenhams toff , N , N ' - 
10 Dimethyl- (2- (methylaza)-propylen)-hamstoff und N,N'- 
Dimethyl- (3- (methylaza) -pentylen) -hamstof f hergestellt. 

Insbesondere werden beim erf indungsgemSliSen Verfahren als tetra- 
substituierte Harnstoffe N,N,N' ,N'-Tetrabutylharnstof f , N^N'- 
15 Dimethylethylenharnstoff und N,N' -Dime thylpropylenhams toff her- 
gestellt. 

Als entsprechende Amine sind die Amine HWR^R^ sowie HNR^R^ einzu- 
setzen, wobei entsprechend der obigen Beschreibung die Reste Ri 
20 bis R* gegebenenf alls auch miteinander verbimden sein kOnnen. So 
ist beispielsweise bei der Herstelliing von N/N,N' ^N'-Tetrabaityl- 
harnstoff als entsprechendes Amin Dibutylamin und bei der Her- 
stellung von N,N' -Dime thylpropylenhams toff N, N' -Dime thyl- 
propan-1, 3-diamin einzusetzen. 

25 

Das zuzuftihrende Amin kann auf verschiedene Art und Weise erfol- 
gen. Es kann prinzipiell flUssig und/oder gasf5rmig zugegeben 
werden. Des Weiteren kann das zuzuftihrende Amin beispielsweise 
pur Oder verdilnnt mit einem Inertgas oder einem organischen, mit 
30 Wasser nicht vollstandig mischbaren Losungsmittel zugegeben wer- 
den. 

Die Zufuhr des Phosgens kann ebenfalls auf verschiedene Art und 
Weise, beispielsweise fiassig \md/oder gasfdannaig beziehungsweise 
35 pur Oder mit einem Inertgas oder einem organischen, mit Wasser 
nicht vollstandig mischbaren L5sungsmittel verdunnt, erfolgen. 
Bevorzugt ist die Zugabe von fltissigem Oder gasformigen Phosgen 
ohne Verdiinnung. 

40 Bei der wassrigen anorganischen Base handelt es sich lam eine 
wassrige Losung einer anorganischen Base. Als Beispiele seien 
Ammoniakwasser, Natronlauge und Kalilauge genannt. 

Die zuzufiihrende anorganische Base dlent bei der Umsetzung der 
45 entsprechenden Amine mit Phosgen zur Bindung des formell entste- 
henden Chlorwasserstof f s . Um eine Konkurrenzreaktion mit dem ent- 
sprechenden Amin, welches als Edukt ftir die Herstellung des sub- 
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stituierten Harnstoffs fiingiert, zu vermeiden beziehungsweise auf 
ein Minimum zu verringem, ist es besonders vorteilhaft, eine 
wassrige anorganische Base einzusetzen, welche einen ziiedrigeren 
pKb-Wert, gemessen bei 25**C in w^ssriger LGsung, aufweist als das 
5 entsprechende Amin. 

Ganz besonders bevorzugt setzt man beim erf indungsgemSlSen Verfah- 
ren als wSssrige anorganische Base Natronlauge \md/oder Kalilauge 
ein. 

Das molare Verbal tnis zwischen dem zuzuftihrenden Phosgen und dem 
zuzufiihrenden entsprechenden Amin betrSgt im Allgemeinen 0,3 bis 
0,8 und bevorzugt 0,4 bis 0,6 bei Aminen mit einer NH-Gruppe und 
0,6 bis 1,6 und bevorzugt 0,8 bis 1,2 bei Aminen mit zwei NH- 
Gruppen (ftir die Herstellung cyclischer Hamstoffe) . 

Das molare Verbal tnis zwischen der zuzuftihrenden anorganischen 
Base und dem zuzuftihrenden entsprechenden Amin betrSlgt im Allge- 
meinen 0,5 bis 2 und bevorzugt 0,7 bis 1,5 bei Aminen mit einer 
20 NH-Gruppe und 1,0 bis 4 und bevorzugt 1,4 bis 3 bei Aminen mit 
zwei NH-Gruppen (ftir die Herstellung cyclischer Hamstoffe) . 

Bevorzugt ftihrt man die Umsetzung bei einem pH-Wert von ^9, be- 
sonders bevorzugt von >10 und ganz besonders bevorzugt von 10 bis 
25 12 durch. Es hat sich dabei als besonders vorteilhaft erwiesen, 
die Zufuhr an wassriger anorganischer Base ttber den im Reaktions- 
gemisch gewiinschten pH-Wert zu regeln. 

Wie zuvor schon - erwShnt , ist bei der Herstellung von mit Wasser 

30 vollstandig oder sehr gut los lichen tetrasubstituierten Harnstof- 
fen im Allgemeinen die Gegenwart eines organischen, mit Wasser 
nicht vollstSndig mischbaren Ldsungsmittels erforderlich, torn die 
Bildung eines Zweiphasensys terns im Reaktionsapparat zu gewahrlei- 
sten. Das zugefiihrte Losungsmittel ist dann bei der anschliefien- 

35 den Aufarbeitung in der Regel wieder zu entfernen, was einen zu- 
satzlicben Aufwand bedeutet. Tetrasubstituierte Hamstoffe mit 
einer geringeren Loslichkeit in Wasser sind daher durch das 
erf indungsgemaiSe Verfahren besonders vorteilhaft herstellbar, da 
die Menge an zuzufuhrendem organischen, mit Wasser nicht voll- 

40 standig mischbaren Losungsmittel wesentlich geringer sein kann 
beziehungsweise sogar ganzlich unterbleiben kann. Beim 
erf indungsgemalSen Verfahren werden daher bevorzugt tetrasubsti- 
tuierten Hamstoffe hergestellt, welche eine Loslichkeit in Was- 
ser von <10 g/L Wasser und besonders bevorzugt von ^2 g/D Wasser, 

45 gemessen bei 25^0 und Normaldmick, aufweisen. 
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Wie ebenfalls zuvor schon erwShnt, bedUrfen tetrasiabstituierte 
Harnstoffe, deren Schmelzpiinkt oberhalb der Reakt ions tempera tur 
liegt in der Kegel ebenfalls einer LQsung in einem organischen, 
init Wasser nicht vollstandig mischbaren LGsungsmittel . Tetra- 
5 substituierte Karnstoffe mit einem Schmelzpunkt unterhalb der Re- 
akt ions tempera tur sind daher durch das erf indungsgemSfie Verfahren 
besonders vorteilhaft herstellbar^ da die Menge an zuzufOhrendem 
organischen, mit Wasser nicht vollstandig mischbaren Ldsungs- 
mittel wesentlich geringer sein kann beziehungsweise sogar gSnz- 
10 lich iinterbleiben kann. Beim erf indungsgemfiSen VerfsQiren werden 
daher bevorzugt tetrasubstituierten Hamstoffe hergestellt, wel- 
che einen Schmelzpunkt von <150°C und besonders bevorzugt von 
<100'*C aufweisen. 

15 Das erf indungsgemafie Verfahren ftlhrt man bevorzugt bei einer 
Temperatur von 10 bis 100°C und besonders bevorzugt von 50 bis 
85°C durch. Bei Durchfiihrung des erf indungsgemSlSen Verfahrens be- 
trSgt der Druck im Allgemeinen 0,05 bis 1,0 MPa abs, bevorzugt 
0,08 bis 0,2 MPa abs und ganz besonders bevorzugt 0,08 bis 

20 0,12 MPa abs. 

Als Reakt ionsapparate kGnnen beim erfindxingsgeraaSen Verfahren 
prinzipiell die in der Fachliteratur beschriebenen Apparate fiir 
gas-f liissig-Umsetzungen, beziehungsweise im Falle des Einsatzes 
25 von flussigem Phosgen die bekannten Apparate ftlr f Itissig-f Itissig- 
Xlmsetzungen eingesetzt werden. Als geeigpnete Reakt ionsapparate 
seien beispielsvveise Ruhrkessel, StriSmungsrohre (bevorzugt mit 
Einbauten) , BlasensSulen und Schlauf enreaktoren genannt. 

30 Bevorzugt ftihrt man die Umsetzung in einem Rtihrkessel durch. Um 
einen eff izienten Eintrag sicherzustellen, wird das Phosgen 
bevorzugt durch den RUhrer und/oder durch Dtlsen eingebracht. 

In einer besonders bevorzugten Variante ftilirt man die Umsetzung 
35 in einer Kaskade von mindestens zwei Rtlhrkesseln durch. Der erste 
Ruhrkessel fungiert dabei als sogenannter Hauptr eaktor , dem unter 
intensiver Burchmischung die Einsatzstof f e, das heii^t das ent- 
sprechende Amin, das Phosgen, die w^ssrige anorganische Base und 
gegebenenfalls das organische, mit Wasser nicht vollst&ndig 
40 mischbare Losungsmittel , im Mittel kontinuierlich zugefiihrt wer- 
den und in dem eine teilweise Umsetzung zum tetrasubstituierten 
Harnstoff erfolgt, Bevorzugt werden im Hauptreaktor 10 bis 95% 
des tetrasubstituierten Harnstoffs gebildet. Das zweiphasige Re- 
akt ions geraisch des Hauptreaktor s, welches die anorganische Base, 
45 das gebildete Chlorid, das nicht-umgesetztes Amin, das 

disubstituierte Carbaminsaurechlorid als Zwischenpr odukt , den te- 
trasubstituierten Harnstoff und gegebenenfalls nicht-umgesetztes 
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Phosgen und zugegebenes Losungsmittel enthait, wird nun im Mittel 
kontinuierlich dem zweiten Rilhrkessel zugeffihrt. Dieser fungiert 
als sogenannter Nachreaktor, in dem die restliche Umsetzung, ins- 
besondere die Umsetzung zwischen dem disubstituierte Carbamin- 
5 saurechlorid und dem noch freien Amin erfolgt. Im Allgemeinen 
werden dem Nachreaktor keine weiteren Edukte zugefOhrt. Bei Be- 
darf ist es jedoch m6glich, beispielsweise zur Erreichung der Ge- 
samtstochiometrie, weiteres Edtakt, beispielsweise Phosgen Oder 
das entsprechende Amin zuzuftihren- Auch im Nachreaktor ist eine 
10 intensive Durchmischung sicherzustellen. 

In der Kegel ist ein Nachreaktor ausreichend, das heifit die be- 
sonders bevorzugte Rtihrkesselkaskade umfasst somit zwei ROhr- 
kessel. Das Volumenverhaltnis von Hauptreaktor zu Nachreaktor be- 
15 tragt vorteilhaf terweise 0,1 bis 4 und bevorzugt 0,5 bis 2. 

Beim Einsatz eines Riihrkessels erfolgt die im Mittel kontinuier- 
liche Abfuhr des Reaktionsgemisches tiber eine entsprechend posi- 
tionierte AbfluS- beziehungsweise Entnahmevorrichtung , Bei dieser 
20 kann es sich beispielsweise urn eine Offnung in der Wandung des 
Riihrkessels oder urn ein Tauchrohr handeln. 

In einer besonders bevorzugten Variante des erfindungsgemaSen 
Verfahrens fiihrt man einen Teil des Reaktionsgemisches aus dem 
25 fltissigkeitsoberflachennahen Bereich und einen weiteren Teil aus 
dem bodennahen Bereich des Ruhrkessels ab. Im Allgemeinen werden 
die beide abgefuhrten Strome vereinigt und in die weitere Aufar- 
beitung oder bei einer Reaktorkaskade in den nachf olgenden Reak- 
tor geleitet. Durch die genannte besonders bevorzugte Aus- 
30 ftihrungsform wird der Anteil an organischer Phase im Rilhrkessel 
erhoht und der Anteil an wSssriger Phase herabgesetzt . Grund 
hierfar ist die Erkenntnis, dass trotz intensiver Durchmischung 
die Verteilung von organischer und wSssriger Phase im Rtihrkessel 
nicht exakt gleichmaSig ist und im bodennahen Bereich ein etwas 
35 erhohter Anteil an wassriger Phase vorliegt. Durch die genannte 
Erhohung des Anteils der orgcinischen Phase wird eine weitere Er- 
hohung der Raum-Zeit-Ausbeute erreicht. 

Das Anfahren des kontinuier lichen Verfahrens kann auf verschie- 
40 dene Art und Weise erfolgen. Es ist jedoch darauf zu achten^ dass 
die durch die exotherme Reaktion freigesetzte warme entsprechend 
abgefuhrt werden kann. Daher sollte insbesondere die Zufuhr der 
jeweils dritten Reaktionskomponente besonders vorsichtig erfol- 
gen. Nach dem Anspringen der Reaktion kdnnen dann tUblicherweise 
45 alle drei Reaktionskomponenten kontinuierlich zugeftihrt werden. 
In einer Variante legt man das entsprechende Amin vor^ leitet 
Phosgen ein und anschlielSend kontinuierlich weiteres Amin und die 
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wSssrige anorgahische Base. Nach Erreichen des gewOnschten Fail- 
stands wird das Reaktionsgemisch im Mittel kontinuierlich aus dem 
Reakfcionsapparat abgefilhrt. In elner anderen Variante kann man 
das vorgelegte Amin auch mit dem organischen, mit Wasser nicht 
5 vollstandig mischbaren Ldsimgsmittel oder Reaktionsgemisch aus 
einer vorherigen Produktionskainpagne verdllnnen und anschliefiend 
wie zuvor beschrieben verfahren. Dadurch wird ein besonders scho- 
nendes Anfahren eiimoglicht . 

10 Dnabhangig von der Art des eingesetzten Reaktionsapparats bezie- 
hungsweise der Anzahl der Reaktionsapparate wird durch das 
erf indungsgemaEe Verfahren zunSchst ein zweiphasiges Reaktionsge- 
misch erhalten. Die wassrige Phase enthait dabei tiberwiegend die 
gegebenenfalls uberschussige anorganische Base, das gebildete 
15 Chlorid sowie gegebenenfalls entsprechend der L6slichkeit Anteile 
organischer Verbindungen. Die organische Phase enth£llt tiberwie- 
gend den tetrasubstituierten Harnstoff sowie gegebenenfalls 
nicht-umgesetztes Amin, nicht-iamgesetztes disiibstituiertes 
Carbaminsfiurechlorid als Zwischenprodukt sowie entsprechend der 
20 Loslichkeit Anteile der wSssrigen Phase. Bei der Aufarbeitung 

wird das zweiphasige Reaktionsgemisch tiblicherweise in beide Pha- 
sen getrennt. Die kann beispielsweise in einem sogenannten Sett- 
ler als Phasentrenngefafi erfolgen. Im Allgemeinen ist es vorteil- 
haft, die isolierte organische Phase anschliefiend mit Wasser zu 
25 waschen, \iin weitere wasserlflsliche Stoffe zu entfemen. Der te- 
trasubstuierte Harnstoff kann nun aus der organischen Phase iso- 
liert werden. Bevorzugt erfolgt die Isolation destillativ. In 
einer ersten Destillationsstufe werden dabei ttber Kopf die 
Leichtsieder, wie beispielsweise restliches Wasser sowie nicht- 
30 umgesetztes Amin abgetrennt. In einer zweiten Destillationsstufe 
wird dann der tetrasubstituierte Harnstoff ttber Kopf gewonnen* 

In einer besonders bevorzugten Aus fuhrungs form legt man im ersten 
RiihrkeEsel, welcher als Hauptreaktor fungiert, das entsprechende 
35 Amin und die wassrige anorganische Base vor, erwSrmt auf die ge- 
wunschte Reakt ions temper a tur und gast unter Riihren Phosgen bis 
zvm gewunschten pH-Wert ein. Aus Sicherheitsgrtinden ist es im 
Allgemeinen vorteilhaft, den Rtihrkessel nur zu einem Teil von 
etwa 2 0 bis 50% zu fallen. AnschlieSend beginnt man in der Regel 
40 mit der kontinuier lichen Zufuhr des Amins xand der wassrigen anor- 
ganischen Base, wobei weiteres Phosgen entsprechend kontinuier- 
lich eingeleitet wird. Nach Erreichen des gewtinschten Fflllstandes 
wird aus dem Hauptreaktor Reaktionsgemisch kontinuierlich in den 
zweiten Riihrkessel, welcher als Nachreaktor fungiert, geleitet. 
45 Dieser kann un temperiert oder auch temperiert betrieben werden. 
Nachdem unter Riihren auch der Nachreaktor bis zum gewOnschten 
Fttllstand aufgefiillt wurde, wird auch aus diesem das Reaktionsge- 



BASF Aktiengesellscha£t 20020379 PF 53701 DE 



14 

misch kontinuierlich abgeftihrt. Das Reaktionsgemisch wird in 
einen sogenannten Settler zur Phasentrexmung geleitet und die 
organische Phase mit Wasser gewaschen. Anschliefiend erfolgt die 
Aufarbeitung der organischen Phase nach den ablichen Methoden, 
wobei eine dest illative Aufarbeitung bevorzugt ist. 



Das erf indungsgemaSe Verfahren ermoglicht die kontinuierliche 
Herstellung von tetrasubstituierten Hams toff en unter Vermeidung 
der bei den technisch tiblichen diskontinuier lichen Verfahren er- 

10 forderlichen zeit-, arbeits- und energie-aufwendigen Arbeits- 
schritten init hoherer Selektivitat, haherer Raum/Zeit-Ausbeute 
xmd daher hSherer ProduktivitSt in einfacher Art und Weise. So 
ermoglicht das erf indungsgemaSe Verfahren bei der Herstellung von 
N,N,NSN'~Tetrabutylharnstof f eine Raum-Zeit-Ausbeute von mehre- 

15 ren hundert g/L -h. 

• Das besonders bevorzugte erf indungsgemSlSe Verfahren zur Herstel- 
lung von tetrasubstituierten Hamstoffen, welche eine Loslichkeit 
in Wasser von <10 g/L Wasser, gemessen bei 25^*0 und Normaldruck, 
20 und einen Schmelzpunkt unterhalb der Reakt ions tempera tur auf- 
weisen, ermoglicht die Uinsetzung ohne Zusatz eines Losungs- 
mittels, Dadurch ist auf gr\ind der mttglichen hoheren Konzentration 
der Edukte eine besonders hohe Raum-Zeit-Ausbeute xind eine beson- 
ders einfache Aufarbeitung moglich. 

25 

Beispiele 



Bei spiel 1 

30 40 g 23,8 Gew.~%ige wassrige Natronlauge und 24 g Dibutylamin 
wurden in einem 0,8 L-Rtthrkessel mit Oberlauf vorgelegt und auf 
75**C erv/armt. Zum Anfahren des Reaktors wurde nim bei dieser 
Tempera tur Phosgen eingegast, bis der pH-Wert des Reakt ionsgemi- 
sches auf einen Wert im Bereich von 10 bis 11 gesunken war. An- 
35 schlieEend wurde bei dieser Tenperatur weitere 23,8 6ew.-%ige 

wassrige Natronlauge und Dibutylamin zugefOhrt, wobei die Zufuhr- 
mengen derart eingestellt wurden, dass im Reaktor ein pH-Wert von 
etwa 11 gehalter werden konnte. Nachdem der gewQnschte FGllstand 
des Reaktors erreicht war, wurde mit der kontinuierlichen Fahr- 
40 weise begonnen und bei einer Reakt ions tempera tur von 75°C inner- 
halb von 6 Stunden 194 g (1,5 Mol) Dibutylamin, 97 g Phosgen und 
518 g 2 3,8 Gew.-%ige Natronlauge zugefahren und das Reaktionsge- 
misch iiber den Oberlauf kontinuierlich abgeftihrt. Der zweiphasige 
Austrag wurde tiber einen Phasenscheider in die wMssrige und die 
45 organische Phase getrennt. Es wurden dabei insgesamt 231 g 
organische Phase erhalten. Diese enthielt 88,2 GC-Fiachen-% 
N,N,N' ,N'-Tetrabutylharnstoff , 9,3 GC-Flachen-% nicht-umgesetztes 




BASF Aktiengesellsclia£t 20020379 PF 53701 DE 



Dibutylamin und 0,8 GC~Flachen-% N,N-Dibutylcarbaininsaurechlorid. 
Die Ausbeute an N,N,N' ,N' -Tetrabutylharnstof f betrug 88%, bezogen 
auf das eingesetzte Dibutylamin. Die wShrend des kontinuier lichen 
Betriebs erreichte Ramti-Zeit -Ausbeute betrug somit 
5 [(1,5 Mol/2) -0,88 -284 g/Mol] / 0,8 L - 6 h = 39,1 g/L -h. 

Beispiel 2 

Die Versuchsanlage umfasste eine Rtlhrkesselkaskade mit einem 

10 0,3 L-Ruhrkessel als Hauptreaktor , einem 0,5 L-Riihrkessel als 
Nachreaktor und einem nachgeschalteten 0,2 L-Settler. Zum Anfah- 
ren der Versuchsanlage wurde der Hauptreaktor mit Rohaustrag, 
welcher gemalS Beispiel 1 gewonnen wurde xind die organische und 
die wassrige Phase umfasste, gefttllt und auf 50**C erwarmt. Nxm 

15 wurde mit der kontinuier lichen Fahrweise begonnen und bei einer 
Reakt ions tempera tur von SO^C innerhalb von 5,75 Stunden 360 g 
(2,79 Mol) Dibutylamin, 132 g Phosgen und 1015 g 15 Gew.-%ige 
wassrige Natronlauge zugefahren, wobei der pH-Wert im HauptresLk- 
tor iiber die Dosierung der Natronlauge auf einen Wert von etwa 11 

20 gehalten wurde. Der Nachreaktor blieb unbeheizt. Das Reaktionsge- 
misch v/urde kontinuierlich Ober einen tfcerlauf vom Hauptreaktor 
in den Nachreaktor geleitet und nach dessen FGllxing tlber einen 
weiteren Uberlauf in den Settler gepunpt. Dort erfolgte die 
Phasentrennung. Die gesammelte organische Phase des Austrags ent- 

25 hielt 88,2 GC-Flachen-% N,N,N' ,N'-Tetrabutylhamstof f , 11,3 GC- 
Piachen-% nicht-umgesetztes Dibutylamin iind 0,15 GC-Fiachen-% 
N, N-Dibutylcarbaminsaurechlorid. 

Beispiel 3 

30 

Die Versuchsanlage umfasste eine RCUirkesselkaskade mit einem 
0,5 L~Ruhrkessel als Hauptreaktor, einem 0,3 L-Rfihrkessel als 
Nachreaktor und einem nachgeschalteten 0,2 L-Settler. Zum Anfah- 
ren der Versuchsanlage wurde der Hauptreaktor mit Rohaustrag, 
35 welcher gemalS Beispiel 2 gewonnen wurde und die organische und 
die wassrige Phase lomfasste, gefttllt und auf 75*'C erwSrmt, Nun 
wurde mit der kontinuier lichen Fahrweise begonnen und bei einer 
Reaktionstemperatur von 75°C innerhalb von 6 Stunden 763 g 
(5,91 Mol) Dibutylamin, 292 g Phosgen und 1441 g 15 Gew.-%ige 
40 wassrige Natronlauge zugefahren, wobei der pH-Wert iin Hauptreak- 
tor iiber die Dosierung der Natronlauge auf einen Wert von etwa 11 
gehalten vmrde. Der Nachreaktor blieb imbeheizt. Das Reaktionsge- 
misch wurde kontinuierlich tiber einen Uberlauf (Entnahme 5 cm un- 
terhalb des Ftillstandes) vom Hauptreaktor in den Nachreaktor ge- 
45 leitet und nach dessen FUllung in den Settler gefohrt. Dort er- 
folgte die Phasentrennung. Es wurden dabei insgesamt 815 g 
organische Phase erhalten. Diese enthielt 90,7 (3C-Fiachen-% 
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N, N ' , N ' -Tetrabutylharnstof f , 8 , 8 GC-Fiachen-% nicht-iimgesetztes 
Dibutylamin \and 0,01 GC-Flachen-% N,N-Dibutylcarbaiainsaurechlo- 
rid. Die Ausbeute an N,N,N' ,N'-Tetrabutylhamstof f betrug 88%, 
bezogen auf das eingesetzte Dibutylamin. Die wahrend des kontinu- 
ier lichen Betriebs erreichte Ra\im-Zeit-Ausbeute betrug somit 
[(5,91 Mol/2) -0,88 -284 g/Mol] / 0,8 L - 6 h = 154 g/h -h. 



Beispiel 4 



10 Die Versuchsanlage umfasste eine Riihrkesselkaskade mit einem 
0,5 L--Ruhrkessel als Hauptreaktor, einem 0,5 L-Rtlhrkessel als 
Nachreaktor und einem nachgeschalteten 0,2 L-Settler. Zinn Anfah- 
ren der Versuchsanlage wurde der Hauptreaktor mit Rohaustrag, 
welcher gemalS Beispiel 2 gewonnen wurde iind die organische und 

15 die wassrige Phase umfasste, gefQllt und auf 85''C erw^rmt. Nxm 
wurde mit der kontinuierlichen Falirweise begonnen und bei einer 
Reak t ions temper a tur von 85*C innerhalb von 7 Stunden 1374 g 
(10,7 Mol) Dibutylamin, 533 g Phosgen und 2931 g 15 Gew.'-%ige 
wassrige Natronlauge zugefahren, wobei der pH-Wert im Hauptreak- 

20 tor uber die Dosierung der Natronlauge auf einen Wert von etwa 11 
gehalten wurde, Der ITachreaktor blieb unbeheizt. Das Reaktionsge- 
misch vmrde kontinuierlich uber einen ttberlauf (Entnahme 5 cm Tin- 
terhalb des Fiillstandes) vom Hauptreaktor in den Nachreaktor ge- 
leitet und nach dessen Fiillung in den Settler gepijmpt. Dort er- 

25 folgte die Phasentrennung. Es wurden dabei insgesamt 1522 g 
organische Phase erhalten. Diese enthielt 92,5 GC-Fiachen-% 
N,N,N' ,N'-Tetrabutylharnstoff , 7,6 (5C-Fiachen-% nicht-umgesetztes 
Dibutylamin und 0,02 6C-Fiachen-% N,N-Dibutylcarbaminsaurechlo- 
rid. Die Ausbeute an N,N,N' ,N'-Tetrabutylharnstof f betrug 93%, 

30 bezogen auf das eingesetzte Dibutylamin. Die wShrend des kontinu- 
ierlichen Betriebs erreichte Raum-Zeit-Ausbeute betrug somit 
[(10,7 Mol/2} -0,925 -284 g/Mol] / 1,0 L - 7 h = 201 g/L -h. 

Beispiel 5 

35 

Die Versuchsanlage umfasste eine RUhrkesselkaskade mit einem 
0,3 L-Riihrkessel als Hauptreaktor, einem 0,6 L-Rtihrkessel als 
Nachreaktor und einem nachgeschalteten 0,2 L-Settler. Zum Anfah- 
ren der Versuchsanlage wurde der Hauptreaktor mit Rohaustrag, 

40 welcher gemafi Beispiel 2 gewonnen wurde und die organische und 
die wassrige Phase \imfasste, gefullt und auf 85**C erwarmt. Nun 
wurde mit der kontinuierlichen Fahrweise begonnen und bei einer 
Reaktionstemperatur von 85°C innerhalb von 6,5 Stunden 534 g 
(4,14 Mol) Dibutylamin, 250 g Phosgen und 1450 g 15 Gew.-%ige 

45 wassrige Natronlauge zugefahren, wobei der pH-Wert im Hauptreak- 
tor uber die Dosierung der Natronlauge auf einen Wert von etwa 11 
gehalten. wurde. Der Nachreaktor blieb unbeheizt. Das Reaktionsge- 
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misch wurde kontinuierlich ilber einen Oberlauf vom Hauptreaktor 
in den Nachreaktor geleitet und nach dessen F<ill\ing in den Sett- 
ler gepumpt. Dort erfolgte die Phasentrennung. Es wurden dabei 
insgesamt 760 g organische Phase erhalten. Diese enthielt 
5 .91,4 GC~Flachen-% N,N,N' ,N'-Tetrabutylharnstof f , 8,19 GC-FlS- 
chen-% nicht-umgesetztes Dibutylamin und 0,06 GC-Flachen-% 
N.N-Dibutylcarbaminsaurechlorid. Die Ausbeute an N,N,N' ^N'-Tetra- 
butylharnstof f betrug 95%, bezogen auf das eingesetzte Dibutyl- 
amin. Die vjahrend des kontinuier lichen Betriebs erreichte Raiam- 
10 Zeit-Ausbeute betrug somit [(4,14 Mol/2) -0,95 -284 g/Mol] / 
0,9 L • 6,5 h = 95,5 g/L -h. 

Tabelle 1 gibt eine tJbersicht tlber die Reaktionsbedingungen \md 
die Ergebnisse der Beispiele 1 bis 5. 

15 

^ Gegenuber dem bei W.A. Skinner et al. in J. Pharm. Sci. 68, 1979, 
Seite 391 bis 392 beschriebenen diskontinuier lichen Verfahren zur 
Herstellung von N,N,N' ,N' -Tetrabutylharnstof f , bei dem lediglich 
eine Raum-Zeit- Ausbeute von 14 g/L -h erreicht wurde, ermSglicht 
20 das erf indimgsgemaBe kontinuierliche Verfahren aus Beispiel 1 
eine etwa 2 , 8-mal hohere Ausbeute von 39,1 g/L -h. 

Bin Vergleich von Beispiel 1 mit Beispiel 3 zeigt, dass bei glei- 
cher Reaktionstemperatur und gleichem Gesamt-Reaktionsvo lumen 
25 eine kaskadierte Fahrweise mit einem Hauptreaktor \md einem Nach- 
reaktor zu einer signif ikanten Erhohung der Raum-Zeit-Ausbeute 
fiihrt. Im vorliegenden Fall konnte durch die kaskadierte Fahr- 
weise in Beispiel 3 eine knapp 4-mal hShere Raum-Zeit-Ausbeute 
erreicht warden als bei der einstufigen Fahrweise in Beispiel 1. 

30 

Beispiel 4 zeigt gegeniiber Beispiel 3, dass durch eine Erhfihung 
der Reaktionstemperatur von 75°C auf 85**C \md eine Vergrdfiemng 
des Nachreaktors von 0,3 L auf 0,5 L eine weitere deutliche Stei- 
gerung der Raiun-Zeit-Ausbeute um etwa 25% auf 201 g/L -h moglich 
35 ist. 

Beispie?. 5 seigt gegenuber Beispiel 4 den EinfluiS der GrdiSe des 
Hauptreaktors . Durch die Verkleinerung des Hauptreaktors von 
0,5 L atif 0,3 L sank trotz VergrdSerung des Nachreaktors von 
40 0,5 L auf 0,6 L die Raum-Zeit-Ausbeute deutlich auf etwa die 
Halfte ab und betrug 95,5 g/L -h. 





45 
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Verfahren zur kontinuierlichen Herstelliing von tetrasubstituier- 

ten Hams t of fen 

5 Zusammenf assiing 

Verfahren zur Herstellung von tetras\abstituierten Harnstoffen 
durch Umsetzung der entsprechenden Amine xnit Phosgen in Gegenwart 
einer wassrigen anorganischen Base bei einer Temperatur im Be- 
10 reich von 0 bis 150**C bei dem man 

das entsprechende Amin, das Phosgen und die wSssrige anorganische 
Base dem Reaktionsapparat im Mittel kontinuierlich zuftihrt, 

15 durch die Auswahl der herzustellenden tetrasiibstituierten Ham- 
stoffe, durch die Mengenverhaltnisse der zuzuftihrenden Sto££e \and 

r Stof fgemische, durch die Temperatur wfihrend der XRnsetzung und ge- 
gebenenfalls durch die Zufuhr eines organischen, mit Wasser nicht 
vollstandig mischbaren Losungsmittels im Reaktionsapparat ein 

20 Zweiphasensystem bildet, und 

das Reaktionsgemisch aus dem Reaktionsapparat im Mittel konti- 
nuierlich abfilhrt. 
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